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摘要 
乳腺癌是发生在乳腺上皮组织的恶性肿瘤。女性的乳腺癌发生率远远高于男
性。乳腺癌严重危害女性的身心健康，自 20 世纪 80 年代起，乳腺癌的研究逐渐
成为国际热点。乳腺癌是一类高度异质性的恶性肿瘤，一般把乳腺癌分为 luminal 
A 型、luminal B 型、HER-2（+）型 、basal-like 型。根据雌激素受体（ER）、
孕激素受体（PR）及人表皮生长因子受体 2（HER-2） 在乳腺癌细胞、组织中
的表达情况，luminal A 型特征为 ER 阳性、HER2 阴性和 /或 PR 阴性；luminal 
B 特征为 ER 阳性、HER2 阳性和/或 PR 阳性；HER-2（+） 型特征为 ER 阴
性、PR 阴性及 HER2 阳性；另外，一般认为，basal-like 型常表 现为 ER、PR、
HER2 均为阴性，即三阴性乳腺癌型（ER-、PR-、HER2-）。 
Nur77/TR3/NGFI-B/NR4A1 是核受体家族的重要一员，因为到目前为止，还
没有明确的内源性配体，所以也称之为孤儿核受体。Nur77 在乳腺肿瘤及乳腺癌
细胞系中都表达异常。本研究发现，在 ER 阳性的 MCF-7 细胞中，敲低 Nur77
的表达，抑制了雌激素诱导，ER 通过结合增强子调控的下游基因 GREB1、TFF1
等的表达。此外，敲低 Nur77 的表达，抑制了雌激素依赖生长的细胞增殖，极大
的影响了雌激素诱导的 CyclinD1 表达和周期进程。我们进一步发现，雌激素（E2）
可以影响 ERα 与 Nur77 的相互作用。本论文也初步研究了 Nur77 在三阴性乳腺
癌细胞中的作用，不同的细胞因子诱导 Nur77 表达，并影响 Nur77 的细胞定位。
此外，Nur77 的小分子配体影响 EGF 诱导的 ERk1/2 激活。 
关键词：Nur77；ERα；EGF；雌激素；细胞增殖 
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Abstract 
Breast cancer is a malignant tumor that occurs in the glandular epithelial tissue. 
The incidence of breast cancer in women is much higher than that of men. Breast 
cancer seriously endanger women's physical and mental health, since the 20th century, 
80 years, breast cancer research has gradually become an international medical 
research hot spot. Breast cancer is a class of highly heterogeneous malignant tumors, 
breast cancer is generally divided into luminal type A, luminal B type, HER-2 (+) 
type, basal-like type. According to the expression of estrogen receptor (ER), 
progesterone receptor (PR) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) in 
breast cancer cells and tissues, luminal type A was characterized by ER positive, 
HER2 negative and / or PR-negative; luminal B is characterized by ER-positive, 
HER2-positive and / or PR-positive; HER-2 (+) is characterized by ER-negative, 
PR-negative and HER2-positive. In addition, it is generally believed that basal- ER, 
PR, HER2 were negative, that is, triple negative breast cancer (ER-, PR-, HER2-).  
Nur77 / TR3 / NGFI-B / NR4A1 is an important member of the nuclear receptor 
family. So far, there is no clear endogenous ligand, it is also known as orphan nuclear 
receptor. Nur77 is abnormal expression in breast tissue and breast cancer cell lines. 
This study found that knockdown of Nur77 expression in ER-positive MCF-7 cells 
inhibited the expression of GREB1 and TFF1, which is induced by estrogen, and  
regulated by ER binding enhancer. In addition, knocking down the expression of 
Nur77 inhibited estrogen - dependent growth of cell proliferation, and greatly affected 
estrogen-induced cyclinD1 expression and cycle progression. We further found that 
estrogen (E2) can affect the interaction of ERα with Nur77. In this study, the role of 
Nur77 in triple-negative breast cancer cells was also studied. Different cytokines 
induced Nur77 expression and affected the localization of Nur77 cells. In addition, 
small molecules that targeted Nur77 affect EGF-induced ERK activation. 
Keyword:Nur77; ERα; EGF; estrogen; Cell proliferation 
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缩略词表 
英文缩写 英文全名 中文名称 
NR Nuclear receptor 核受体 
ER estrogen receptor 雌激素受体 
RAR retinoid acid receptor 视黄酸受体 
RXR retinoid X receptor 视黄素 X受体 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 过氧化物酶激活受体 
SRC2 Steroid receptor coactivator-2 类固醇受体共激活因
子 2 
NGFI-B nerve growth factor-induced gene B 神经生长因子诱导的
基因 B 
MR mineralocorticoid receptor 盐皮质激素受体 
PR Progesterone receptor 孕激素受体 
HER-2 human epidermalgrowth factor receptor-2 人类表皮生长受体 2 
SHP small heterodimer partner 小异二聚体伴侣 
VDR vitamin Dreceptor 维他命 D3受体 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
AR androgen receptor 雄激素受体 
TR Thyoid hormone receptor 甲状腺激素受体 
DBD DNA-binding domain DNA结合结构域 
LBD LBD-binding domain 配体结合区 
AF activation function 转录激活功能域 
NLS nuclear location sequence 核定位序列 
ERE estrogen responsive elements 雌激素响应元件 
CDK cyclin-dependent kinase  细胞周期蛋白依赖性
激酶 
E2 17β-estradiol 雌二醇 
IL-1β Interleukin 白细胞介素 
EGF epidermal growth factor  表皮生长因子 
EGFR epidermal growth factor receptor 表受体皮生长因子 
MEK Mitogen-activated protein kinase 有丝分裂原活化蛋白
激酶 
TNFα Tumor necrosis factor-α 肿瘤坏死因子 
TPA 12-o-tetradecanoylphorbol-13-acetate 12-氧-十四酰佛波醋
酸酯-13 
ERK extracellular signal-regulated kinase 胞外信号调节激酶 
AKT Protein kinase B 蛋白激酶 B 
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第一章 前言 
1.核受体 
1.1核受体结构和功能概述 
核受体（Nuclear Receptor，NRs）是后生动物中含量最丰富的几大类转录因
子超家族之一，其成员在分化、生殖发育与新陈代谢等方面发挥着重要功能[1-3]。
经典非肽激素如非固醇类维生素 A，甲状腺激素，维生素 D3 及其衍生物，包括
前列腺素、苯甲酸、羟固醇、胆汁酸，集体为小亲脂性的配体，通过结合而激活
核受体(NRs)，它们形成大的转录因子几乎参与在每一个重要的生物过程[4]。核
受体可被与其结合的小分子调控，影响其在相关病理（癌症、糖尿病、心血管疾
病等）过程中的功能，而且相关小分子可以容易的修饰改造，因而核受体是重要
的药物靶标[5-7]。事实上，美国食品和药物管理局(FDA)批准的药物，靶向核受体
的占比达到 10%-15%[8]。此外，现在已经确认核受体（NRs）在很多癌症疾病中
是很好的治疗靶点，如前列腺癌[9]、乳腺癌[10, 11]、急性早幼粒细胞白血病[12]。 
在人类，核受体超家族共 48 个成员组成[13]。根据配体类型的不同，可以将
核受体分为三大类。第一类是类固醇类激素受体，包括 ：雄激素受体（ androgen 
receptor， AR ）、雌激素受体（estrogen receptor，ER ）及糖皮质激素受体 
（glucocorticoid receptor， GR）等。第二类是非类固醇激素受体，包括：甲状
腺激素受体（thyroid hormone receptor，TR）、维甲酸受体（Retinoic Acid Receptor, 
RAR）、维他命 D3 受体（vitamin D receptor，VDR）等。第三类是孤儿核受体（orphan 
nuclear hormone receptors），即到目前为止未确定其内源生理性配体的一类核受
体，如 Nur77、DAX1（NR0B1）、SHP 等[14]。此外，根据调节基因转录作用模
式的不同，核受体又可分为以下几类：第一类，类固醇受体与内源性配体结合形
成配体受体复合物，以同源二聚体的形式结合到特定的 DNA 应答元件而调节靶
基因的表达，参与生物体的生理活动。第二类，与类维甲酸受体（RXR）形成异
源二聚体的核受体，可由其内源性配体调节，一般可直接结合到 DNA 响应元件。
第三、四类，由不同的孤儿核受体组成，以同源二聚体或者单体结合到 DNA 响
应元件[15]。  
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             图 1. 核受体基因转录作用模式[15] 
Fig1. Mechanisms of action of nuclear receptors 
核受体具有相似的结构，多数核受体包含 3 个主要的功能区域：（1）N 端包
含至少一个活跃的转录激活域 1（AF-1）可以与共调节因子（激活因子和阻遏因
子）相互作用而发挥功能。(2)高度保守的 DNA 结合域（DBD）包含两个半光氨
酸丰富的锌指结构。（3）转录激活域 2 和配体结合区（LBD）。配体的结合有可
能会改变一些核受体的亚细胞定位，如雄激素受体（AR），雌激素受体（ER），
糖皮质激素受体（GR）等。配体结合区序列相对保守，以保证配体的选择性识
别，其二级结构是由 12 个 α 螺旋组成。不同核受体有着相似的 LBD 区，然而不
是所有的核受体都有这三个区域。例如，小异二聚体伴侣（small heterodimer 
partner，SHP）缺少 DNA 结合域。另外，肝细胞核因子 4γ 缺少转录激活域 1[15]。
尽管所用的核受体都有理论上的 LBD 区，也有一些核受体到目前为止没有发现
其真正的内源性配体即孤儿核受体。没有发现内源性配体的孤儿核受体可能是因
为配体很低的亲和性[16]，或者配体结合口袋空间位置阻塞如：Nurr1[17, 18]。 
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图 2.核受体结构示意图[15] 
Fig2. Structure of nuclear receptor 
                                 
2.孤儿核受体 Nur77 
Nur77/TR3/NGFI-B/NR4A1、Nurr1、NOR-1 三个成员属于核受体转录因子的
Ⅳ亚家族的一类孤儿核受体即到目前为止还没有发现其内源性配体。它们有着核
受体家族的类似结构，在 DBD 区高度保守同源达到约 91%-95%。这是一类可由
不同众多的生理信号诱导的立早基因编码的一类核受体[19-22]。它们被认为在细胞
增殖、凋亡、和新陈代谢的生物学过程中发挥着重要作用[23-25]。早期研究证明在
小鼠中 Nur77 可由蛋白激酶 A、蛋白激酶 C、丝裂原活化蛋白激酶激活表达[26-28]。
在鼠的成肌细胞β肾上腺素能激动剂（β-Adrenergic agonists ）可以诱导 Nurr7
表达，而肾上腺素能激动剂长期刺激小鼠可引起肥大、肌肉重塑，此外减少了骨
骼肌的消耗[29]。 
Nur77 有着核受体家族的类似结构，它的转录激活基因表达是一种细胞特异
的方式而且是一种依赖其结构上的转录激活域 1（AF1）。Nur77 的 N 端界定第
50 到 160 个氨基酸之间是配体非依赖转录激活所必需的。类固醇受体共激活因
子 2（Steroid receptor coactivator-2，SRC2）调节该类受体 N 端的 AF1 区。DBD
含有 1 个核定位序列 NLS(Nuclear location sequence)，2 个锌指结构，四个高度保
守的模式序列：A-box、T-box、D-box、P-box。 A-box 和 T-box 是特异识别和结
合 NBRE 所必需的[30, 31]。N 端促进招募相互作用的共激活因子 SRC、P300 等。
此外，SRC2 可以很大程度增强维甲酸诱导 RXR 依赖的 Nur77 的配体结合区激
活，而 Nur77 的 AF1 可以和 C 端的 LBD 直接相互作用而加强与 RXR 的 LBD 作
用。因此，AF1 在 Nur77 参与的转录激活，辅因子招募中有着重要的作用[32]。 
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2.1 Nur77的生物学功能 
Nur77 在肿瘤细胞中发挥多种不同的生物学功能。Nur77 的体外配体激活或
者拮抗 Nur77 的活性及诱导其出核，引发不同肿瘤的发生，或者制肿瘤生长[33]。 
 
 
 
图 3. Nur77 的生物学功能[33] 
Fig3. biological functions of Nur77 
2.1.1 Nur77/TR3 与凋亡 
Nur77 可以通过不同方式介导细胞凋亡。Nur77 主要作为一个转录因子通过
正调控或者负调控方式来调节下游基因的表达。Nur77 在死亡因素刺激下，Nur77
从细胞核转位至线粒体，并与其上的 Bcl-2 结合，诱导其构象改变，暴露出 BH3
致死结构域，使其从肿瘤细胞生存的保护者变成一个凋亡诱导者，这一理论已被
其他课题组证实。Nur77 的表达可以被一些化合物处理所诱导。TPA 是一个合成
的凋亡诱导剂用来诱导一些肿瘤细胞凋亡，在人的前列腺癌细胞中，TPA 诱导
Nur77 的表达引发细胞凋亡[34]。Csn-B 是天然聚酮类化合物，已经被确定为 Nur77
的特异性外源配体[35]。在肿瘤细胞中，Csn-B 可以诱导 Nur77 出核定位到线粒体，
引发细胞色素 C 释放导致肿瘤细胞凋亡。在淋巴癌细胞中，Csn-B 可以诱导 Nur77
的表达促进细胞凋亡[36]。Csn-B 可以结合到 Nur77 的 LBD 区，Nur77 出核转运
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到线粒体可以与 Bcl2 相互作用逆转其作为促凋亡蛋白。总的来说，在凋亡诱导
剂的刺激下，Nur77 转运到线粒体外膜与 Bcl2 相互作用，释放细胞色素 C 而后
发生凋亡。Bcl-2 是 Bcl-2 家族的一员，有着诱导细胞凋亡和促进生存的双重作
用[37]。Bcl-2 有两个独特的结构，一个完整的疏水结合凹槽是它发挥抗凋亡活性
所必须的，另一个 BH3 区域发挥诱导凋亡作用，在凋亡诱导剂的作用下，Nur77
的 LBD 结合到 Bcl-2 的 BH3 和 BH4 之间的 N 端环上，暴露隐藏的 BH3 区域，
极大地减弱了其他家族成员结合到 BH3 的疏水凹槽区，而 BH3 区域的暴露导致
抗凋亡蛋白的 Bcl-2 活性的降低。因此，Bcl-2 与 Nur77 的相互作用逆转抗凋亡
蛋白 Bcl-2 为促凋亡蛋白[38]。 
 
 
图 4. Nur77 促进 Bcl-2 构象改变[39]  
Fig5. Nur77 promote conformational change of Bcl-2 
此外，Nur77 也可以结合并逆转 Bcl-2 的其他抗凋亡蛋白家庭成员，已经证
明的除Nur77与Bcl-2相互作用外还可以和Bcl-B，Bfl-1结合。Nur77依赖的Bcl-B
和 Bfl-1 的促凋亡作用的转变机制类似于 Bcl-2 的促凋亡机制。图 5 总结了 Nur77
通过非转录基因方式促进细胞凋亡及相关作用的蛋白。 
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